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Production of autoantibodies reactive to PEP08, a peptide 
containing an epitope of the Ro52/TRIM21 autoantibody, is 
clinically related to the morbidity and severity of interstitial lung 
diseases in connective tissue diseases 
（Ro52 エピトープPEP08 に対する抗体産生と膠原病関連間質性肺炎  
 の発症率および重症度の関連について） 
［研究目的］
Ro52 タンパクは E3 ユビキチンリガーゼとして炎症の調節に関与する細胞質
内タンパクである。TRIM ファミリー内に属するため TRIM21 とも呼ばれてい
る。Ro52 タンパクは E3 ユビキチンリガーゼの活性を調節する N 末端 RING ド

















今回我々は既に本学免疫学教室で確率されている immunospot array assay 
on a chip (ISAAC 法)を用いて、当院の間質性肺炎を有する皮膚筋炎患者からモ






これらの Ro52-mAb を用いて、Ro52 の各ドメインのフラグメントリコンビナン
トタンパク質と Coiled-Coil(C-C)ドメインの合成ペプチドライブラリーを作成
論 文 内 容 の 要 旨 
して、RO52 自己抗体のエピトープ PEP08 を決定した。次に PEP08 ペプチドに結
合するRO52自己抗体産生と間質性肺炎の発症率と重症度の関連について調べた。 
［結果］
当院の 223 名の膠原病患者から、血清中の Ro52 自己抗体価が高くかつ重症
の間質性肺炎を合併する４名の患者を選び、それらの末梢血リンパ球から












膠原病における PEP08 に反応する Ro52 自己抗体の産生を調べることで間質
性肺炎の発症率と重症度を予見することが可能である。












2. 抗体産生細胞(ASCs)の同定、抗体 cDNAの増幅および抗体精製 
 抗 Ro52抗体陽性皮膚筋炎-間質性肺炎 (DM-ILD) 患者末梢血より immunospot array 
assay on a chip (ISAAC)法により Ro52特異的抗体産生細胞を同定、回収した。VH、
VL配列を発現ベクターに挿入し抗 Ro52抗体を精製した。同抗体で DM-ILD患者の肺組






1 モノクローナル抗 Ro52抗体の単離 
 223人の患者中 95人が抗 Ro52抗体陽性であり、内 62人 (65%) が間質性肺炎を合併
していた。この内４人の重症間質性肺炎を有する DM-ILD患者末梢血から ISAAC法を用
いて、106個の抗 Ro52抗体産生細胞 (ASCs) を検出し、最終的に 12種のモノクローナ
ル抗体を得た。 






イブラリーを合成し、内 2つの抗体 (Ab55-37、Ab150-61) が PEP08と特異的に結合する
ことを確認した。 
4 PEP08 抗体の産生と間質性肺炎の発症率および重症度との関連 
  47人の抗 PEP08抗体陽性群と 176人の陰性群で間質性肺炎の発症率及び重症度につい
て比較検討した。発症率は、抗 PEP08抗体陽性群では 77% (36/47)、陰性群では 46% 
(81/176) でありオッズ比 3.84 (p=0.0002)と高値を示した。さらに間質性肺炎の重症度
指標の一つである KL-6陽性率にて両群で比較したところ、抗 PEP08抗体陽性群では 78% 
(31/40) が KL-6陽性、陰性群では 54% (85/157) が KL-6陰性でありオッズ比が 2.91と
高値を示した (p= 0.0073)。これらの結果から、抗 PEP08抗体陽性患者は抗 PEP08抗体
陰性患者に比べて、間質性肺炎の発症率及び重症度が高いことが示された。 
 
［総括］ 
本研究で奥村麻衣子氏は、膠原病患者の血清中に認められる Ro52自己抗体のモノクロー
ナル抗体を作成し、エピトープを決定した。さらにそのエピトープに結合する自己抗体産
生と間質性肺炎の発症率と重症度に有意な相関があることを初めて明らかにしたことか
ら、新規性が高い研究である。また奥村氏の精製した PEP08に反応する Ro52自己抗体の産
生を調べることで膠原病における間質性肺炎の発症率と重症度を予見することが可能とな
り、医学における学術的重要性は高く、臨床検査のバイオマーカーとしての臨床的発展性
が期待できる。 
 以上より本審査委員会は本論文を博士（医学）の学位に十分値するものと判定した。 
 
